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論 文 内 容 要 旨
第1章 序論
天然 には ビタミンE(以 下Eと 略す)作 用のあるものは8種 類存在する。な
かでも生体内で最も生物学的効果 を持っものはα一トコフェロール(以下Tocと
略す》とされてお り、生体内動態がかな り明 らかにされている。 しか し、 α一
Toc以外の同族体にっいての研究は少ない。Toc同族体の生理活性比 にっいて報
告されているが、その数値は一定ではない。溶血テス トにより、Toc同族体の
生理活性.比を再検討 した結果、 α一Tocの活性比 を100とすると、β。Tocは24、
γ一Tocは5、δ一τocは0.1とな り、活性比に差が明 らかに生 じることを再確認
した。差が生 じる理由 としで、吸収率の差、臓器からの消失速度の差、臓器保
持能力の差等が従来から示唆され ている。また、Traberは体内にα一Tocが優先
的に保有されるのは、肝臓でα一Tocとγ一τocが識別され、胆汁中にγ一Tocが排
泄されることを報告 しており、加藤 らも同様の結果を認めている。その後、非・
α一Tocの研究は少ない。
本研究は、Toc同族体の吸収、体内輸送 ・分布 および代謝を明 らかにするこ
とを目的 とした。まず、Toc同族体の吸収率の違いをラッ トを用いて、バラン
ス法 と胸管 リンパ力ニュレーシヨン法で試験法の違いを比較検討 した。さらに、
生理活性比の差 は非一α一τocの臓器の保持能力が低いことが原因であるという
報告もあることか ら、吸収後のτoc同族体の生体内動態 について調べるため、
4Toc同族体をラ ッ ト頸静脈 に注射 し、Toc同族体の動態 を検討 した。さらに、
ラベル化 したδ一Tocを用 いて、 δ一Tocの体内挙動および同族体間で トランスメ
チル化が行われ るか否かを検討 した。
第II章 τoc同族体の吸収
第1節 バランス法および胸管 リンパ力ニュレーション法
によるToc同族体の吸収試験
従来の研究では、τoc同族体 では腸管からの吸収に差があるという報告 と、
差がないという報告があり見解 は一致 していない。本章ではToc同族体の吸収
・体内輸送 ・分布および代謝 を明 らかにするため、腸管からの吸収 についての
検討を行 った。吸収の研究に際 しては、一つの方法だけでは確実な結果 を得る
ことは困難 な場合が多い。そのため、バランス法 と胸管 リンパ力ニュ レーショ
ン法で吸収を比較検討 した。
ラッ トを離乳直後か らE欠 乏飼料で8週 間飼育 してE欠 乏ラッ ト(基本的
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に以下の章で実験動物 と してE欠 乏ラッ トを用いた。)に α一、β一、γ一、δ一
の4Toc同族体等量混合物を体重1kg当た り8.5函gつつを経口投与 した。経時的
に糞を採取 し、糞中 に欝泄 される未吸収のToc同族体 を測定 し、みかけの吸収
率の推定を試みた。 つ
Toc同族体の分析は液体ク0マ トグラフイーで測定 した。
糞中 に未吸収のτocとして携泄される薗族体含量は、4Toc同族体間で差が見
られなかった。このことか ら腸管か らの吸堰率には差はないものと推測された。
バランス法で得られた結果を再確認するために、E欠 乏ラッ トにBollmanの
改良法 に従 って胸管 リンパカニュ レーション手術 を施 し、α一、β幽、γ葡、δ一
の4Toc同族体等量混合物を体重1kg当たり1伽9(低 レベル投与)ま たは100㎎
(高レベル投与)を 経ロ的に投与 し、体外に排泄される リンパ液を経時的に採
取 し、吸収実験を試みた。
4Toc同族体等量混合物を経口投与後 、リンパ液中に検出されるτoc同族体の
含量は、投与 レベルの高低にかかわらずToc同族体間では統計的には有意差は
なく、従来報告されているα一τocが一番高 いという報告 と一致 しなかった(表
1)。Toc同族体間では吸収率 には差は認め られなかったことから吸収後の生
体内輸送にToc同族体間 に違 いがあることが推定された。
第Ill章丁OC同族体の生体内分布 ・輸送の経時的変化
第1節 τOC同族体静脈注射後のラッ ト体内でのτOC同族体含量の経時的変化
Toc同族体間では吸収率には差がな く、吸収後の生体内輸送 に違 いがあるこ
とが推定 されたことか ら、吸収後 のToc同族体の生体内挙動 について調べるた
めE欠 乏ラッ トに、稲田らの方法に準 じ4Toc同族体等量混合物を調製 し、体
重1kg当たり100mgを頸静脈に注射 し、投与後の生体内でのToc同族体の挙動を
経時的に調べた。 ラッ ト血清中のToc同族体含量は、静注後3時 間以降では、
α一〉β一〉γ一〉δ一Tocと生理活性の順 となった。赤血球中のToc同族体含量の
経時的変化 は静注後24時間目までは、.α一τocのみが他の非一α一Toc同族体含量
より著 しく高かった(図1-a)。主要な臓器の うちでも肝臓 と肺臓中のτoc同
族体含量にっいては、静注後15時間 までは差は見 られなかった。 しか し、24時
間 目以降は肝臓では血清と同様に α一〉β一〉γ一〉δ一τocと生理活性の順にな
ったが肺臓では α一Tocのみが増加 し、反対に β。とδ一τocは減少 した(図1-b)。
蓄積脂肪組織中のTOC同族体含量は、β一丁OCは減少 したが、 α一、γ。、δ一
TocはToc同族体間では差が見 られ なかった。精巣では静脈注射後、短時間に、
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α一Toc含量 は有意 に高値 を示 し、赤血球中のτoc同族体の動態 と類似 していた
(図1℃)。Toc同族休は臓器によって取込は異な り、臓器特異性が認め られ
た。 τoc同族体静注後の経時的体内動向 ・分布 は、血清中では短時間内に、α一
〉β一〉γ一〉δ一Tocと生理活性の順 になった。主要臓器中のτ㏄同族体含量は、
72時間後に血清中 と同様 に生理活性の順 とな った。赤血球 と生殖器官では、静
注後短時間 にα一Toc含量は有意 に高値を示 し、臓器特異性が認め られた。 今
回の実験では消化管を介せずに静注後のToc同族体の動態を調べたが、血清 と
主要な臓器ではτoc同族体間で生理活性に差が生 じる理由を十分に明 らかにす
ることはできなかった。そこで、ラッ トの体重の大部分 を占めているカーカス
中のτoc同族体 については不明であることか ら、これらにっいての検討の必要
性が示唆された。
第ll節丁OC同族体静脈注射後 ラッ ト総体内中のτOC同族体の経日的変化
Toc同族体の体内分布の研究は、主要な臓器について調べられているが、動
物総体内の分布 を検討 した研究は見あた らない。非一α一Tocの生理活性の低 い
理由については、非一α一τocはα一Tocより代謝回転が速いこと、血清や主要な
臓器中の含量が低 いことが主な理由と考 えられている。 しか し、τoc同族体間
の生理活性比を説明するには十分 でないため、総生体の大部分を占めるカーカ
ス中のToc同族体の挙動を調べることを目的とした。
E欠乏ラッ トにα一、β一、γ一、δ一の4τoc同族体等量混合物を体重1kg当た
り30面gを頸静脈 に注射 し、Toc同族体の生体内での挙動 について経 日的に調べ
た。4Toc同族体等量混合物投与後の ラッ ト血漿中の β一、γ一、δ一Toc体含量
は投与後3日 目では、それぞれα一Toc含量の18%,3.4%と0.7%と低値を示 し、
この傾向はmE旧 でも同様であった。肝臓 を含む主要な臓器中のτoc同族体の
動向は、血漿中のToc同族体 と同様に、τoc投与3日 目ではα一〉β一〉γ一〉δ一
Tocの順であり、10日目でも この順は変 らなか った(表2)。
蓄積脂肪組織中のτoc同族体含量においては、実験開始時のE欠 乏 ラッ トで
もわずかα一Toc含量が検出された。非一α一τoc含量、特にδ一Toc含量は上述の
臓器に比 して高かった。主要な臓器内に保有 されたα一,β一,γ一,δ一丁OC含
量は、それぞれ投与量の12.7%,3.7%,1.1%,0.4%であった。4τoc同族
体等量混合物投与10日目のカーカス中のβ一,γ一,δ一Toc含量は、いずれもα一
Toc含量のほぼ60～70%保有 されてお り、カーカス中の非一α一Tocの含量は、上
述の臓器ほ どに同族体間で明瞭な差は認め られなかった(表2)。
血漿および主要な臓器中のToc同族体の経 日的変化 はすでにToc投与3日 目
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では α一〉β一〉γ一〉 δ一Tocの順 とな っ た。 しか し、 カーカス中 にお けるToc同
族 体含量 の 経 日的変 化 はToc同族体投与10日自では β一,γ一,δ一τoc含量 は α一
Toc含量 の ほぼ60～70%保有 され て お り、血 漿 および 主要 な臓器 に比 して非一α一
Tocの含 量 は高 い割 合 で分布 して いるこ とが 認め〕られ た。 総生体 内のToc同族
体 含量 の うちカ ーカ ス中 に存在 して い る α一,β一,γ一,δ一Tocの含量 比 はそれ ぞ
れ78%,90%,95%,99%であ り、カ ーカス中 に高 い割 合 で分布 してお り、特
に非一α一Tocの分布 率 は高 か った。 また 、総 生体 中の含 量 に対 する カ ーカス中
の非一α一τoc含量 に対す る比 は10～30%高値 で あった 。 総生体 内の値 を実験 開
始 時の値(0日 目、E欠 乏 ラッ ト中 のτoc含量)を 差 し引 いたnetの値 で見 る と、
4τoc同族体 の含 量は投与後3日 以降 の変化 は少 な く、 α一〉β一〉γ一〉 δ一Toc
含量 の順 は変 らなか った。
第IV章Toc同族体の生体外への排泄
第1節 胆汁中への遊離のToc同族体の排泄
通常の食事中にはγ一Tocはα一τocより多 く含 まれてるにもかかわ らず、血漿
中のγ一丁OCのレベルは低い。体内にα一τOCが優先的に保有されている理由と し
て、肝臓で α一Tocとγ一Tocが識別 され 、胆汁中 にγ一了ocが排泄されるという報
告がある。この点を明 らかにする目的で、E欠 乏ラッ トに胆汁を体外に排出す
るように力ニュ レーシヨンを施 し、α一、β一、γ一、δ一の4τoc同族体等量混
合物を体重1kg当た り100mgを静脈注射 し、胆汁中に排泄 される未変化体のToc
同族体 を経時的に調べた。
胆汁中のToc同族体含量は、採取 した どの時間でもまた、6時 間までの総胆
汁中の含量 でもα一〉β一》γ一》δイocの順であり、上述の報告と異なるもの
であった(図2)。
第ll節 尿中および糞中への遊離のToc同族体の排泄
尿 および糞中へのToc同族体の排泄の研究は、投与 したTocの代謝の収支 を考
える上で重要である。ヒ トについては病的に尿中にEが 排泄されることが報告
されている。ラッ トについて中村 らはラベル したα一とδ一Toc投与 し、 糞中に
排泄される α一とδ一τocの代謝物はそれ ぞれ約20%と約20%であり、一方 、尿
中に排泄 される代謝物 はそれぞれ約30%と約50%であること報告 している。3
日間の総排泄 はそれぞれ投与量の約50%と約70%であ り、量的にδ一Tocの代謝
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物が多いことから、δ一Tocの代謝 回転が α一τocのそれより速いことを示唆 して
いる。しか し、投与 したTocは必ず しも代謝物としてのみ排泄されるとは限 ら
ず、未変化体として排泄 される可能性も考え られる。 しか し、τoc同旗体 は明
らかにされていない。そのため、E欠 乏ラッ トにα一、β一、γ一、δ一の4Toc
同族体等量混合物を休重100g当た り10mgを頚静脈に注射 し、Toc同族体の排泄
について経時的に調べることに した。
尿中には未変化体 と しての各Toc同族体が投与量の0.5%以下が排泄 されたが
その含量 はToc同族体間で有意な差は見 られなかった(表3)。 また、糞中に
おいても未変化体 として排泄される各Toc同族体含量は投与鐙の約2%で 、尿
中で見 られた結果 と同 じ傾向を示 した。 尿および糞中に排泄 されるToc代謝物
を測定 した中村 らの結果 と本結果 を比較すると未変化体 と して排泄 されるτOC
同族体 は少量であることか ら、生理活性の差は体内で代謝回転の差が大きいこ
とが示唆された。投与 したToc同族体の総収支を考 えるため、中村 らの結果 と
本研究結果 を考え併せると、投与 したTocから排泄 されたTocを差 し引いた残 り
の了ocは生体内に保有されたか または呼気や皮脂等か ら排泄 されること推測さ
れる。この案験で得 られたα一Tocとδ一Toc同族体の これ らの値はそれぞれ47.6
%と37.9%で、第111章、第11節で認め られた静注後3日 目にカーカス ・主要な
臓器中保有 されたToc同族体の値 とほぼ 一致 してお り、大部分が生体内に保有
され、一部が呼気や皮脂等か ら排泄 されたもの と推測 された。
第V章 生体内Toc同族体含量とその効力
第1節invltroに よるToc同族体 の効 力の比較
研究に先駆け、ジアルル酸溶血試験でToc同族体の生理活性比を比較 した結
果 、明 らか に生理活性に差が認め られた。一方、Scottらは、生体内にToc同族
体が同量存在 した場合は、その生理活性には差がないとしている。そこで、E
欠乏ラッ トの脂肪組織homogenateにToc同族体 を同量添加 し、化学発光物質(以
下CLと略す)と チオバル ピー・ソール酸反応物質(以 下TBARS)と略す)の 過酸化
脂質生成 を指標 としてinvltrOで検討 した。
過酸化脂質生成の指標 をCtとした場合、δ一τocの抗酸化効力は煽vitroで脂
肪組織 にToc同族体を同量添加 し比較 した場合でも、α一〉δ一Tocであり、従来
報告 されている生理活性比の差 は単に量的の問題ではな いことが示唆された。
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第ll節1nvivOに よるTOC同族 体の効 力の 比較
E欠乏ラッ トにコーン油 または魚油を油脂源と して、 α。とδ一Tocを5また
は50mg含む飼料で飼育 し、過酸化脂質の生成指標をτBARSとCしで比較 した。ラ
ット肝臓や精巣などの主要臓器中のToc同族俳含量は・前回の実験結果と良く
一致 していた。d-Tocとδ一τoc含量がほぼ同量である脂肪組織について、過酸
化脂質生成 をT8ARSとCLの両指標 で比較 しても δ一τocの抗酸化効力はα一Tocに
比 して弱 く、生体内での生理活性の強 さは異なる指標でもinvitroで示された
結果 と同様 であ り(図3)、 活性の強 さの違いは量的なものからくる差ではな
く質的な差 すなわち、本研究では脂質過酸化ラジカルや一重項酸素などの消去
活性の強さな どが関与 していることが示唆された。
第Vl章Toc同族体間の相互転換
第1節E欠 乏 ラ ッ トにお ける δ一τocから α一Tocへの転換
動物体内ではTocの合成ができないとされているが、d1-metMtoco1からtri-
methyltoco1への トランスメチル化反応の可能性 は考えられる。この点 に関 し
て、Watanabeらは体内で トランスメチル化反応が起 ること報告 しているが、一 ・
方、E㎜e1、Chatterton、0加やSc㎞andkeらは転換 を否定 しており見解は一致
していない。この分野での研究は長年軽視されてきたが 、最近、Elmadfaらは
ラッ トで γ一Tocからα一Tocへ転換の可能性を報告 した。E欠 乏雌妊娠うッ トに
E欠乏飼料 、α一τocおよび δ一τocを含む飼料 で飼育 し、前章に準 じて動物体内
のToc同族体の含量測定を行 った。
δ一τocを含 む飼料で飼育 したラツ トの肝臓および胎盤中の α一Toc含量 はE
欠乏飼料で飼育 したラッ トの臓器 中の α一Toc含量より高かった。この高値 を示
したことは トランスメチル化反応 によってδ一τOCからα一丁OCへの転換の可能性
を示唆 しているものと思われる。
第ll節E欠 乏 マ ウス にお けるd-4-14C一δ Tocから α一Tocへの転換
前 節 の トランスメチ ル化反 応の 可能性 を検 討 する ため 、1℃でラベ ル化 した
δ一Tocをddy系雄 マ ウス にd-4-14C一δ一τocを尾静 脈 か ら投与 し、15時間後 脂肪
組織中 のToc同族 体 をオ ー トラジオ クロ マ トグラ フィで検討 した。その結果 、
E欠 乏 マ ウ スに δ一Tocのみ を注射 した にもか かわ らず、 δ一Tocの他 に α一Tocの
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位置に該当する小 さいスポ ッ トが認められ(図4)、 極 わずかな割合であるが、
δ一丁OCからβ一丁OCまたはγ一τOCを介 して トランスメチル化が行われ、 α一τOCへ
転換する可能性を示唆 しているもの と考 えられる(図5)。
第w章 総合的考察
E欠乏ラッ トにα一,β一,γ一,δ一の4Toc同族体等量混合物を投与 し、
吸収率を2種 類の方法で検討 したが差がないことが明 らかになった。 しか し、
τoc同族体間で吸収率 には差が見 られなかったにもかかわ らず、主要な臓器中
のα一と非一α一τOC同族体含量 に差が生 じた。臓器中のτOC含量も臓器特異性は
あるものの概 して、 α一〉β一〉γ一〉δ一Tocと生理活性の強さの順に検出され、
経時的 ・経 日的にこの傾向 は顕著 になった。これらのことか ら、α一Tocと非一
α一Toc同族体では生体内での代 ・回転速度が異なり、生理活性の強さが生 じる
一因になっていると考 えらる。また、主要な臓器中の α。と非一α町oc同族体の
含量 と糞 ・尿、胆汁を介 して消化管への排泄の検討を試みたが、生体内の代謝
回転速度だけでは生理活性比の違 いは十分に説明がつかない。そこで、動物の
総生体内のToc同族体分布を検討 した結果、主要な臓器中に保有されているα一,
β一,γ一,δ一Toc含量 はそれぞれ投与量の12.7%,3.7%,1.1%,0.4%であ
った。一方、3日 目のカーカス中のそれ らはそれぞれ53%,34%,29%,33%
であった。カーカス中の非一α一τocの含量は、上述の主要臓器中と異な り、4
τoc同族体間で明瞭な差は認め られなかった。 しか し、臓器中にほぼ同 じ含量
のτOCが存在 している場合で も、脂肪組織の実験か らδ一τOCの抗酸化力はα一
Tocに比 して著 しく弱いことが明 らかにな り、生理活性の強さの違いは量的な
ものか らくる差だけではな く、ラジカル消去活性の強 さなどが関与 しているこ
とが示唆された。また、臓器に特異性が見 られることか ら、τoc同族体の分布
・局在性の違い、主要臓器か らの動員 しやすいAvailableなEと脂肪組織な
どか らの動員 しがたいUnavailableなEの存在に起因 していることも考えられ
る。さらに極一部であるが、生体 内で トランスメチル化が行われ(図5)、 非一
α一Tocからα一Tocへ転換する可能性が示唆された。すなわち、τoc同族体の生
理活性比の生 じる理由として、吸収後、生体内での分布 ・局在性の違い、主要
な臓器か らの動員 しやすさ、代謝 回転速度の違い、 トランスメチル化、ラジカ
ル消去活性の強さの違 いなどに起因 し、これ らが総合的に作用することによっ
て恥c同族体が生体内で生理活性の強 さに差が生 じるもの と考えらる(図6)。
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第刷II章 結論
α一、β一、 γ一、δ一の4τoc同族体について生体 内動態を明 らかにすること
を目的としてE欠 乏動物を用いて実験を行い、以下のことが明らかになった。
?
?
?
4
?
?
7
8
9
4Toc同族体の生理活性比 に差が生 じることが再確認された。
吸収率はToc同族体間で差は認め られなかった。
吸収後のToc同族体の動態は、血清中では短時間で生理活性の順 となった。
臓器中 においては、時間の経過に伴い生理活性の強さの順となり、Toc同
族体間 で代謝回転速度 に違いが生 じた。
カーカス中のβ一,γ一,δ一Toc含量はそれぞれ α一Toc含量のほぼ60～70%
保有されており、主要な臓器 に比 して、高い割合で分布 していた。
胆汁中 に排泄されるToc同族体含量 は、生理活性比の強 さを反映 していた。
4丁oc同族体等量混合物 を静注 および経口で投与後、尿および糞中へのT㏄
同族体の収支を検討 した結果 、尿および糞中への未変化体の排泄量はToc
同族体間で差は見 られなかった。
invitrOおよび量nvivOでTOC同族体を臓器にほぼ同 じ含量添加 した場合
でも、δ一丁OCの抗酸化力はα一Tocに比 して弱 く、生理活性の強さはラジカ
ル消去活性の強さによるもの と考えられる。また、4Toc同族体の分布に
は臓器特異性が見 られた。、
ラベル化 したδ。Tocを用 いて生体内で、dまたはd1-4-14C一δ一Tocからα一
Tocへの転換 を検討 した結果、僅かではあるが 、生体内でToc同族体間で転
換の可能性が示唆された。
臓器内分布 ・局在性の違 いや動員 しやすさ、代謝回転速度の違い、 トラン
スメチル化、ラジカル消去活性の強さが起因 し、それ らが総合的に働いて
Toc同族体の生理活性比 に差が生 じるものと考えられる。
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審 査 結 果 の 要 旨
天然 にはビタ ミソE(以 下Eと 略す)作 用のあ るものは8種 類存在す る。なかで も生 体 内で最
も生物学的効果を持つ ものは α一トコフェロール(以 下 α一Tocと略す)と されてお り,生体 内動
態がかな り明 らかに され ている。しか し,α 一Toc以外 の同族体についての研究 は少 ない。本研究
は,Toc同族 体の吸収,体 内輸送 ・分布お よび 代謝 を明 らかにす ることを 目的 として行われ た も
ので ある。
以下にその概要 を示す。
(1)Toc同族 体の吸収率 の違いをE欠 乏 ラ ヅ トを用いて,バ ランス法 と胸管 リンパ カ ニ ュ レー
シ ョン法 の2種 類 の試験法で比較検 討 した。 その結果,吸 収率はToc同族 体間で差 は認 められ な
か った。
(2)生理活性 比の差 は非 一α一Tocの臓器の保持能力が低い ことが原 因 であ る とい う報 告 もあ る
ことか ら,吸 収後 のToc同族体 の生体 内動態 につ いて調べ るため,4Toc同 族体 をラ ヅ ト頸静 脈
に注射 し,Toc同族体の動態 を検 討 した。 その結果,吸 収後 のToc同族体 の動態 は,血 清 中で は
短時 間で これ まで言われている生理活性 の順 となった。臓器中においては,時 間の経過 に伴 い生
理活性 の強 さの順 とな り,Toc同族体 間で代謝 回転速度に違いが生 じている ことが分か った。
(3)屠体 中の β一,γ一,δ一Toc含量1まそれぞれ α一Toc含量 のほぼ60-70%保有 され てお り,主
要な臓器 に比 して,高 し.・割 合で分布 していた。 また,胆 汁中に排泄 されるToc同族体含量は,生
理活性比 の強 さを反映 していた。4Toc伺族体等量混合物を静注お よび経 口で投与後,尿 お よび
糞 中へのToc同族体間で差 は見 られ なか った。
(4)lnvitroおよびinvivoで,Toc同族体を臓器にほぼ同 じ含量添加 した場合で も,δ 一Tocの抗
酸化力 は α一Tocに比 して弱 く,生 理活性の強 さは ラジカル消去活性の強 さに よ るもの と考 え ら
れる。 また,4Toc同族 体の分布 には臓器特異性が見 られた。
(5)ラベル化 した δ一Tocを用 いて生体 内で,dま たはdM-14C一δ一Tocから α一Tocへの転換 を
検討 した結果,僅 かではあ るが,生 体 内でToc同族体間で転換の可能性が示唆 された。
これ らの成果を踏 まえ,「臓器内分布 ・局在性 の違 いや動員 しやす さ,代 謝回転速度の違い,ト
ランスメチル化,ラ ジカル消去活性 の強 さが総合的に働いてToc同族体 の生理活性比に差が生 じ
るもの と考 え られ る」 と結論 している。
以上の ように,本 論文は ビタ ミンEに ついて最 も謎 とされ ている部分に研究をい どみ,価 値 の
ある成果 をえてお り,栄 養学 の進展 に寄与す る ところが多い。 よって著者 は博士(農 学)の 学位
を授与 される充分 な資格があ ると判定 した。
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